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La presente invention a pour objet des derives du (benzimidazolyl-2 f )-l 
propanol-1, leur procede de preparation et leur application en therapeutique. 
Les derives selon 1' invention r€pondent h la formule : 

fipf- E 

NmAwH^ " " CH 2 CH 2 " Ar 

dans laquelle : 

R est un a tome d'hydrogfene ou un groupement P -hydroxy ethyle, et 
Ar est soit un noyau phenyle simple ou substitue par un ou plusieurs ato- 
mes d'halogene (F, CI) ou groupements methoxy, soit un reste hgterocyclique 
choisi parmi les sulvants : thienyl-2 et fury 1-2 

Le procede de preparation selon 1" invention consiste en une reduction 
par le complexe borohydrure de sodium-pyridine en milieu alcoolique, des ceto- 
15 nes ethyieniques de formule : 

R 

iNAjj^CO - CH = CH - Ar 

dans laquelle R et Ar ont la meme signification que dans la formule I, la reduc- 
tion etant suivie d'une salification par l'acide maieique des composes de 
formule I, dans le cas ou R signifie H. 

Les ce tones de formule II sont obtenues par cetolisation, suivie d f une 
deshydratatlon d'un aldehyde de formule ArCHO et d'une cetone de formule; 

R 

' 

les radlcaux Ar et R de ces formules ayant la meme signification que dans la 
formule I. On rappelle que, dans le cas ou R signifie le groupement P hydroxy- 
ethyle, l'acetyl-2 ( £ hydroxyethyle)-l benzimidazole est obtenu par condensa- 
tion de l'oxyde d 'ethylene sur l'acetyl-2 benzimidazole. 

Pour illustrer l f invention, on donne a titre d'exemple la preparation du 
(benzimidazolyl-2 l )-l phenyl-3 propanol-1 de n° de code 71 98. 

A une solution de 0,1 mole de cinnamoyl-2 benzimidazole et de 0,4 mole 
de pyridine dans 220 cm 3 d'ethanol, on ajoute quelques gouttes de soude concen- 
tree puis, en 20 minutes environ, 0,4 mole de borohydrure de sodium en poudre. 
On rajoute loo cm 3 d'ethanol pour solubiliser tous les reactifs, puis on chasse 
I'ethanol et reprend le residu d'evaporation par 1 'acetate d' ethyle. On lave 
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alors a 1'eau, seche sur sulfate de sodium. 

Par evaporation du solvant et recristallisation dans le butanol du solide 
obtenu, on obtient le produit recherche avec 63 % de rendement. 

Point de fusion : 184°C 

» Formule brute : C H NO 

16 16 2 



10 



Analyse Slgmentaire 
Calcule* % 
Trouvfi % 



C H N 

76,16 6,39 11,10 
76,34 6,43 11,26 
Les composes repertories dans les tableaux I et II suivants ont et* prepa- 
res selon le men* mode op^ratoire que celui de l'exemple 1 
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Les composes de fonmile I ont ete testes chez 1 'animal de laboratoire et 
ont montre des propriety analeptiques respiratoires, spasmolytlques, analge- 
siques, antlinf lammabires, vasodi lata trices et hypotensives. 

1°) Proprie t£s analeptiques respiratoires 

Les composes de formule I, administres par voie intraveineuse au cobaye 
anesth£sie\sont capables de s'opposer a la depression respiratoire provoquee 
par la morphine. 

A titre d'exemples, les resultats obtenus avec differents composes de 
formule I sont indlqu^s dans le tableau III ci-apres : 

TABLEAU III 



N° de code du 
compost teste 


Dose administree 
(par vole intraveineuse) 


Fourcentage 
d'augmentation de la 
frequence respiratoire 
du cobaye anesthgsie" 
(%) 


71 192 


5 mg/kg 


75 


71 115 


2,5 mg/kg 


100 


71 124 


2,5 mg/kg 


90 


71 67 


2 mg/kg 


100 



40 



2°) Propriety spasirolytiques 

Les composes de formule I, introduits dans le milieu de survie, sont ca- 
pables de s'opposer a l f action contracturante du chlorure de baryum sur le 
duodenum isoie de rst„Cette activity est appreciee en prenant la papaverine 
pour 6 talon. 

A titre d'exemples, l'activite spasmolytique des composes n° 71 192, 
71 124, 71 98 et 71 67 equlvaut a la moitie de celle de la papaverine, 1'activi- 
te du compose n° 71 54 equivalant, quant a elle, a celle de la papaverine. 

3°) Proprietes analgesiques 

Les composes de formule I, administres par voie orale chez la souris sont 
capables de reduire le nombre des etirements douloureux consecutifs a 1 •injec- 
tion intraperltoneale d'aclde ace ti que. 

A titre d'exemples, les pourcentages de diminution du nombre des etire- 
ments douloureux obtenus par 1' administration de 100 mg/kg/PO, s'agissant des 
composes n° 71 114, 71 54, 71 239, 71 248, 71 09, 71 66 et 71 51 sont respec- 
tivement de : 80 7o, 75 %, 60 %, 50 X, 50 7«, 50 X et 60 %. 

4°) Proprietes antiinflammatoires 

Ces proprietes se traduisent par une diminution de I'oedeme local provo- 
que par 1' injection sous-plantaire d'un agent phlogogene tel la carraghenine 
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chez le rat a la suite de 1 'administration orale des composed de formule I. 

A titre d'exemple, on obtient 55% de diminution d'un oedeme sous-plantai- 
re par administration de loo mg/kg/PO de compost n° 71 51. 

5°) Proprlgtes vasodi lata trices 

Les composes de formule I sont capables d'augmenter le dfibit des vais- 
seaux coronaires du coeur isolS de cobaye lorsqu'ils sont ajoutes au liquide de 
perfusion de cet organe. 

A titre d'exemples, les rSsultats obtenus avec differents composes de 
formule I sont indiqu£s dans le tableau 17 suivant ; 

TABLEAU IV 



N° de code du 
compos & test€ 


Dose introduite dans 
le liquide de perfusion 


Pourcentage d 'augmentation 
du d£bit du coeur isole* 
de cobaye (%) 


71 115 


2 >5 jig/ml/nm 


45 


71 98 


2 >5 /ig/ml/mn 


33 


71 70 


1 /ig/ml/mn 


30 


71 66 


1 Jig/ml/mn 


35 



15 



20 



6°) Proprigt€s hypotensives 

Administres par voie intraveineuse chez le rat anesthesia, les composes 
de formule I provoquent un abaissement de la pression arterielle. 

A titre d'exemples, les r€sultats obtenus avec different* composes de 
25 formule I sont indique*s dans le tableau V suivant : 

TABLEAU V 



N° de code du 
compos 6 teste* 


Dose administr€e 
(par voie intraveineuse) 


Pourcentage de 
reduction de la 
pression art€- 
rielle du rat 
anesthesie* (%) 


Duree de 
l'effet 
(mn) 


71 70 


2 mg/kg 


60 


30 


71 239 


2 mg/kg 


50 


30 


71 09 


2 mg/kg 


30 


45 



30 



35 



Les composes de formule I ont une faible toxicity, comme le montre le 
tableau VI suivant : 
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TABLEAU VI 
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N° de code du 
compose" teste" 


Dose administr€e 
(par voie orale) 


Pourcentage de 
mortality 


71 192 


2 


g/kg 


0 


71 114 


2 


g/kg 


O 


71 115 


2 


g/kg 


CL 50 


71 124 


2 


g/kg 


50 


71 98 


2 


g/kg 


0 


71 67 


375 mg/kg 


^ 50 


71 54 


2 


g/kg 


0 


71 70 


450 mg/kg 


50 


71 239 


2 


g/kg 


0 


71 248 


2 


g/kg 


0 


71 09 


2 


g/kg 


0 


71 66 


2 


g/kg 


o 


71 51 


2 


g/kg 


o 



Co rare 11 res sort de la comparaison des valeurs indlquees au tableau VI, 
aux valeurs cities dans les exemples d 1 illustration des propria t£s pharroaco- 
logiques, l'^cart entre les doses pharmacologiquement actives et les doses 

30 16thales est suffisamment important pour permettre 1 'utilisation des composes 
de fonmile I en therapeutique . 

Les composes de formule I sont indiqu£s dans le traltement des insuffl- 
sances respiratoires, des spasmes d'origines diverses, des douleurs Inflamma- 
toires et autres, des insuf f isances circulatoircs et des hypertensions . 

35 Us seront admlriistre's par voie orale sous forme de comprimes, dragees, 

gglules contenant 5 a 500 mg de principe actif (H 5 prises par jour), par 
voie parenterale sous forme d'ampoules injectables contenant 1 2t 10O mg de 
principe actif (1 a 2 prises par jour) et par voie rectale sous forme de suppo- 
sitoires contenant 5 a 300 mg de principe actif (1 a. 2 prises par jour). 
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REVINDICATIONS 

1.- A titre de produits Indus triels nouveaux, les derives du (benzimi- 
da2olyl-2 f )-l propanol-1 de fornwle: 



~ ffi0H - CH 2 GH 2 • Ar (i) 



N - R 



dans laquelle : 

R est un atome d'hydrogene ou un groupement p -hydroxy ethyle, et 

Ar est soit un noyau phenyle, simple ou substitu6 par un ou plusleurs 

a tomes d'halogene (f, CI) ou groupements mSthoxy, soit un reste he terocy clique 

choisi parmi les suivants : thienyl-2 et furyl-2. 

2. - Compost selon la revendication 1, caracterise en ce que R est 1 'hydro- 
gene. 

3. - Compost selon la revendication 1, caracteris£ en ce que R est le 
groupe p hydroxy Ethyle. 

4. - Compose selon l'une des revendications 2 et 3, caracterisS en ce que 
Ar est le radical phenyle. 

5. - Compose selon l f une des revendications 2 et 3, caracteris€ en ce que 
Ar est un radical p. halogenophenyle-ou p.m ; halogenophenyle, 1 'halogene- etant - 
choisi parmi le fluore et le chlore. 

6. - Compost selon. l'une des revendications 2 et 3, caracterisfi en ce que 
Ar est un radical p.mfithoxyphenyle ou m.p„ trimfithoxypheny le . 

7. - Compose selon l f une des revendications 2 et 3, caracteris£ en ce que 
Ar est un radical fury 1-2. 

8. - Compose selon l»une des revendications 2 et 3, caracterisS en ce que 
Ar est un radical tbieiiyl-2. 

9. - A titre de medicaments plus particulierement utilisables dans le trai- 
tement des insuf fisances respiratoires, des spasmes visceraux, des douleurs 
inflammatoires, des insuffisances circulatoires et des hypertensions, les deri- 
ves selon l'une quelconque des revendications 1 a 8. 

10. - ProcSdfi de preparation des derives selon la revendication 1, carac- 
terise* en ce qu f il consiste en une reduction par le complexe borohydrure de 
sodium-pyridineen milieu alcoolique des cdtones Sthyleniques de formule : 
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(id 



CO - CH = CH - Ar 



dans laquelle RetAr oat la mfeme signification que dans la formule I, la re- 
duction etant suivie d'une salification par l'acide maleique das composes de 
fornnle I, dans le cas oil R signifle H. 



